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摘要: 动物体轴极性的建立和最初胚轴的形成涉及到一系列信号通路的调控, Wnt 信号通路是其中一条十分保 
守的信号通路, 并且 Wnt/β-catenin 信号通路中的关键成员早在海绵动物中就有发现, 暗示这一信号通路相对于
其他信号路径来说可能是最早参与原始后生动物体轴发育的信号通路之一, 并且在体轴后端和腹部的发育及
命运分化方面发挥着重要作用。近年来, 随着体外功能实验体系的建立, 人们发现 Wnt 信号通路中很多基因都
不同程度地影响了早期胚轴的形成, 例如 wnt 基因、母源性基因 β-catenin 以及一系列转录因子等。文章首先对
参与后生动物体轴发育的 wnt 基因家族的起源与进化关系做一简要分析, 并进一步就经典的 Wnt/β-catenin 通路
与后口动物的海胆、文昌鱼、斑马鱼、爪蟾和小鼠等类群体轴极性的建立乃至整个体轴形成方面的研究进展做
一综述。 
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Abstract: A series of signal transduction pathways have been found to regulate the polarity establishment and formation 
of animal primary body axis. Among them, Wnt signaling pathway is extremely conserved and several key components in 
the pathway have been identified in the demosponge lineage. This implies that it is one of the earliest pathways involved in 
the ancestral metazoan axis development and might play an important role in specification and development of posterior 
and ventral fate of animal axis. Recently, with the establishment of functional experiments in vitro, the body plan formation 
has been found to be affected, in varying degrees, by many genes in the Wnt signaling pathway, such as members of wnt 
gene family, maternal gene β-catenin and some transcription factor encoding genes. In this review, we analyzed the evolu-
tionary origin of the wnt gene family involved in development of metazoan body plans, and then made a brief review on the 
roles of canonical Wnt/β-catenin signaling in the polarity establishment and formation of primary body axis in diverse deu-
terostomes including sea urchin, amphioxus, zebrafish, frog, and mouse. 























和胚轴的发育[6, 11~15], 而 Wnt 信号通路及其与胚轴
形成机制的研究是其中的热点之一。 
1  Wnt信号通路的发现 
最早对 Wnt通路的了解源自于对致癌病毒和果
蝇发育机制的研究。Nusse 等[16]用小鼠乳头瘤病毒




育基因 wingless(wg)同源, 而 wg 基因突变将导致成
年果蝇无翅, 故将二者名称简并, 并将该基因重新





Wnt通路至少划分为 3个分支(图 1)[17], 包括: (1) 经
典 Wnt 通路, 又称 Wnt/β-catenin 通路, 此通路的主
要成员包括: 细胞外因子(Wnt)、跨膜受体(Frizzled)、
胞质蛋白(β-catenin)以及核内转录因子(TCF)等一系
列蛋白。当细胞外因子 Wnt 与 Frizzled(Frz)等受体
结合后 , 通过一系列胞质蛋白的相互作用使
β-catenin 蛋白在胞质内累积, 并进入核内与核转录
因子 TCF共同作用激活靶基因的转录; (2) Wnt/JNK 
(Jun N-terminal Kinase)信号通路与果蝇中最初发现
的 PCP(Planar cell polarity)通路有很大的重叠[18], 都
涉及到 Rho 家族的小 G 蛋白(GTPase), 包括 Rac、





激活钙 /钙调素依赖蛋白激酶 II(Ca2+/calmodulin- 
dependent protein kinases II, CaMK II)和蛋白激酶
C(Protein kinase C, PKC)导致细胞内 Ca2+释放而影
响细胞黏连和基因表达。 



















2  wnt 基因家族的主要成员及其进化关系 
wnt 基因家族编码产物为分泌型糖蛋白, 氨基
酸序列长度在 350~380 左右, 含有 100 多个保守的
氨基酸位点[23]。wnt1是 wnt基因家族中第一个被发
现的, 在随后的研究中人们发现了更多的 wnt 成员, 
不同的 wnt 基因倾向于不同的信号路径, 在胚胎发
育和成体组织中的作用也不尽相同[24, 25]。 
如图 2 所示, 脊椎动物 wnt 基因家族成员最多, 
例如斑马鱼(Danio rerio)、爪蟾(Xenopus tropicalis)、
红原鸡(Gallus gallus)和人类(Homo sapiens)基因组
中已发现的 wnt 成员分别至少有 27、24、20 和 19 
 









图 2  后生动物 wnt 基因亚家族成员的分布情况 
Hs: Homo sapiens(人类), Gg: Gallus gallus(红原鸡), Xt: Xenopus tropicalis(爪蟾), Dr: Danio rerio(斑马鱼), Ci: Ciona intestinalis(海鞘), Bf: Bran-
chiostom floridae(文昌鱼), Sp: Strongylocentrotus purpuratus(海胆), Lg: Lottia gigantean(青螺), Ct: Capitella teleta(小头虫), Hr: Helobdella ro-
busta(水蛭), Ce: Caenorhabditis elegans(线虫), Dm: Drosophila melanogaster(果蝇), Tc: Tribolium castaneum (赤拟谷盗), Am: Apis mellifera(蜜
蜂), Hm: Hydra magnipapillata(水螅), Nv: Nematostella vectensis(海葵), Aq: Amphimedon queenslandica(海绵), “*”指无基因组全序列, “a”指 wnt9 
或称为 wnt4/9 基因, “b”指 wnt10或称为 wnt9/10基因。 
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道, 例如海鞘丢失 wnt1、wnt8和 wnt16, 文昌鱼丢失
wnt2 和 wnt16, 紫海胆丢失 wnt2 和 wnt11 基因, 也
就是说后口动物还保留了绝大多数 wnt 基因家族成
员, 并且这些成员可能是后口动物体轴形成所必须
的。在原口动物两大类群中 , 冠轮动物 (Lophotro-
chozoan)的青螺(Lottia gigantean)、小头虫(Capitella 
teleta)、水蛭(Helobdella robusta)基因组中分别至少






蜂(Apis mellifera)分别仅有 5[34]、7、9、5个 wnt基
因[35]。在本文系统发生分析的 12 个亚家族成员中  




图 3  基于后生动物的海葵、海胆、文昌鱼、斑马鱼和人类等 5 个代表物种 wnt 基因氨基酸序列(wnta除外)构建的 NJ 树 
Bootstrap值为重复 1 000次的检验结果, 氨基酸替代模型选择泊松校正(Poisson correction), 位点间的替代速率选用 Gamma修正(γ=1.0), 详细
物种信息和序列号见附表 1。 
 




谷盗中也未发现 wnt2~4 和 wnt16。原口动物除蜜蜂
外, 其它类群如软体动物、环节动物和螯肢动物的
蜘蛛(Achaearanea tepidariorum)[36]的基因组中均丢
失了 wnt3 基因, 说明原始的原口动物中存在 wnt3, 
但在大多数类群后期演化历程中又丢失了。在两胚
层刺胞动物的海葵 (Nematostella vectensis)和水螅
(Hydra magnipapillata)基因组中分别至少含有 14[37, 38]
和 11 个[38]wnt 基因家族成员; 而在海绵动物(Amp-
himedon queenslandica)中发现有 3个成员(wnta~c)[22]。
由此可见, 高等哺乳动物 wnt 基因家族成员并非最
近分化出来的, 因为在 12个亚家族成员中分别至少
有 11和 9个在海葵和水螅基因组中就出现了(图 3)。
实际上, 由于在海绵动物中已发现 wnt 基因家族成
员, 所以关于 wnt 基因家族的起源可以追溯到海绵
动物和真后生动物的最近共同祖先 , 这就暗示了
wnt 基因在原始后生动物早期发育中就已获得, 很
可能在 6.5 亿年前即存在, 比距今 5.3 亿年前的“寒











它们却共享来自 6 亿多年前的很多 wnt 基因家族成
员(图 2, 图 3)。目前, 人们还并没有在单细胞的真核





多 wnt 基因簇是紧密连锁的[26], 例如果蝇的 wnt1、
wnt6 和 wnt10 紧密联系在一起, 均位于第 2 条染色
体 27F 位置上, 并且转录方向也保持一致[35]; 而在
人类基因组中, wnt1与 wnt10b、wnt6与 wnt10a分别
紧密连锁, 但它们各自位于 12q13和 2q35两条不同
的染色体上 [40]。不仅如此 , wnt1-wnt6-wnt10 和
wnt9-wnt5-wnt7 基因簇连锁现象在其它两侧对称动
物中也有报道[33], 故此类基因簇可能代表了一类原
始的基因簇, 而它们是否与 hox 基因簇类似, 共同
受制于上下游基因的调控从而控制体轴发育还不得
而知。 
3  Wnt信号与后口动物体轴形成 
在经典的 Wnt/β-catenin 信号通路中 , 分泌型




氯化锂(Lithium chloride)可以抑制 GSK-3β 的活性, 
















部分 wnt基因家族成员(例如 wnt3、wnt8和 wnt11)以及
它们的抑制因子和 β-catenin等少数成员中[41,42]。  
3.1  海胆 
棘皮动物体轴发育以海胆为最典型, 由于海胆
缺少可辨认的头尾轴, 使得我们很难确定此类动物
Wnt 信号的方向性, 所以关于海胆轴向的 Wnt 信号
相关基因及其拮抗基因研究相对较少, 但海胆在早
期胚胎发育中具有明显的动-植物极方向。有报道称
紫海胆(Strongylocentrotus purpuratus)中的 wnt8 和
β-catenin 在 16 细胞期靠近植物极的小分裂球
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(Micromeres)表达, 并且一直持续到 60 细胞期, 揭示
植物极的 wnt8调控中、内胚层原肠的形成和分化[43]。
外胚层是从海胆的动物极方向产生的, 内胚层和中
胚层从植物极方向产生的, 若 Wnt 信号被抑制将阻
止中、内胚层的形成。此外, 研究揭示 β-catenin 同
样控制海胆动-植物极轴向的极性[44], 并在植物极发




物极 , 而在大多数两侧对称动物中则发生了颠倒 , 
β-catenin蛋白主要位于植物极[12,47,48]。  
3.2  文昌鱼 
头索动物文昌鱼位于脊索动物门的基部[49]。目
前已发现文昌鱼至少含有 11个wnt基因(图 2)[28～31], 
其中 8个基因(wnt1、wnt3~6、wnt7b、wnt8和 wnt11)
均在胚胎发育早期的体轴后端表达[41]。此外, 不同
的 wnt 基因在不同时期表达的区域又略有差别, 例
如 wnt3和 wnt11在原肠晚期体轴后端的中内胚层和
外胚层表达; 而 wnt8(文昌鱼所有 wnt基因中表达的
第一个合子型基因)在原肠开始形成的阶段在整个
植物极板(Vegetal plate)表达, 此后仅局限在外胚层/
中内胚层的边缘区域表达, 到原肠胚中期, wnt8 背
部表达量的减弱可能与此时背腹轴的形成有关[5]。
在对文昌鱼组织者基因进化分析中也发现: wnt基因
的拮抗物, 诸如 dkk1/2/4、dkk3、sfrp2-like 和 sfrp4
在前端表达, 而 wnt 基因本身在后端表达, 形成前
低后高的 Wnt 信号浓度梯度, 最终确定胚胎发育的
两个末端区域, 即前后轴形成[5,50]。 
关于 β-catenin基因在文昌鱼体轴形成方面的功
能, 实验证实在晚囊胚期以后用 Li+处理文昌鱼胚胎, 














wnt8 基因的 ORF(Open reading frame)即导致后腹部
(Ventro-posterior)结构严重丢失, 同时引起背部命运
的扩张[53], 若同时下调 wnt3a和 wnt8活性致使前背
部命运的剧烈扩张和体轴后部结构的缺失[54]。如果
在 headless 突变体(缺少 Tcf3 功能)的斑马鱼中过表
达 wnt会导致前端发育的缺陷, 即缺少眼睛、前脑和
中脑[55], 并且抑制 wnt 基因会引起头部的增大, 导
致后端发育缺陷, 不能维持尾牙的生长及后端中胚




尾牙期和体节期的后端表达, 而 wnt 基因的抑制物
(sfrps、cerberus、wif等)从尾牙期开始在前端神经外
胚层表达[6,53, 54]。斑马鱼 wnt 拮抗物基因 dkk1 是母
源性 β-catenin 的早期靶基因, 它在原肠形成期间的
背部边缘(Dorsal margin)、卵黄合胞层(Yolk syncytial 
layer)表达 , 并在脊索前板(Prechordal plate)中拮抗
经典 Wnt/β-catenin的腹部化和背部化命运[59,60]。 
与爪蟾类似, 斑马鱼的 β-catenin 也是最为熟知
的母源性背部决定因子, 在中囊胚转换(Mid-blastula 
transition)后不久, β-catenin 还激活一系列合子型基
因的表达, 并引发一系列信号传递, 其中包括 bozozok 
(又称 aharma和 nieuwkoid)、chordin、dkk1, squint(sqt)
和 FGF 信号, 这些合子型基因大部分都有抑制腹部
化因子的活性[6]。其次, 母源性的 β-catenin 在斑马
鱼背腹轴形成中也发挥重要作用 [6], 它在斑马鱼胚
胎背部边缘(Dorsal margin)卵裂球(Blastomeres)的核
内积累 [61]。β-catenin 不对称核定位(Nuclear local-
ization)是背腹轴形成早期的一个标志, 尽管最初几





的胚胎 [63], 这更明确了它在背部形成中的作用; 同
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时母源性 ichabod 和 tokkaebi 基因能破坏 β-catenin
的核定位, 同样导致腹部化(Ventralized)的胚胎以及
前后轴结构的缺失等[64,65]。 


















但其抑制剂在前端产生, 核 β-catenin 和 Tcf-reporter
共同作用导致 Wnt 蛋白形成从后向前的浓度梯度, 
位于该梯度域内的细胞可能依据 Wnt信号的浓度梯
度获得前后轴身份的识别[67,68]。 












用更加显著, 所有破坏 β-catenin 活性的实验均会影
响爪蟾前后轴和背腹轴的发育。 
3.5  小鼠 
Wnt/β-catenin 信号在小鼠最初胚轴的产生和模
式形成中发挥多种功能 , 前端内脏内胚层(Visceral 
endoderm)(交配后 5.5 天形成)预示着未来体轴发育
的前端; 原条(Primitive streak)(交配后 6.5天开始形
成)是原肠开始形成的位点并指示着未来体轴后端
的极性[12, 71]。wnt基因的抑制物 dkk1基因主要在前
端表达[72], 而 wnt3、β-catenin和 TCF应答启动子在
胚胎后端表达[73,74]。wnt3a缺失的小鼠胚胎表型为体
节和后端身体结构的减少或丢失[75], 同样, wnt3 和
β-catenin 敲除的小鼠不能形成原条[73,76], 即不能形
成胚胎发育的后端区域, 而敲除 wnt 抑制物 dkk1 基
因则导致前端的缺失[77]。 




































附录: 附表 1见文章电子版(www.Chinagene.cn)。 
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2011年 6月 15日, 美国贝勒人类基因组测序中心和有关机构联合发布一份报告称, 贝勒大学医学院的研究人员及
来自圣地亚哥和密歇根大学安娜堡分校的专家通过对一对双胞胎及其家人进行全基因组测序和对比分析, 找到了引起
这对患有多巴反应性肌张力障碍(Dopa-Responsive Dystonia)疾病的突变基因, 使医生能够对病症进行针对性治疗, 并取
得了显著的效果。 
脑瘫还是怪病？一波三折 
1996年, Beery 夫妇生下了双胞胎男孩 Noah和女孩 Alexis。然而, 这对双胞胎在两岁的时候被诊断为脑瘫。在治
疗和护理之下, 病情得到了控制。然而, 在 5 岁半的时候, 他们的病情开始恶化。医生最终诊断出 Alexis 和 Noah 患的
是多巴反应性肌张力障碍(Dopa-Responsive Dystonia), 并给他们用了小剂量的左旋多巴(治疗多巴反应性肌张力障碍的
药物), 病症得到了缓解。18个月前, Alexis开始出现严重的呼吸问题, Noah的情况也令人担忧。他们重新开始接受各种
检查, 然而, 这次没有人能给出答案。 
全基因组测序支持实现个体化医疗 
这时候, 孩子的爸爸—— Life Technologies公司的首席信息官提出了全基因组测序的想法。Life Technologies 是一
家研发和制造下一代测序新方法和科研设备的公司。贝勒医学院人类基因组测序中心主任 Richard Gibbs 博士和研究小
组的成员利用 Life Technologies公司的测序设备 SOLiD4 系统对双胞胎和他们的哥哥、父母的基因组进行了测序和研究, 
最终发现了双胞胎致病的罪魁祸首—— 突变基因墨蝶呤还原酶(SPR)。当 SPR发生变异时, 它破坏了产生多巴胺以及其
他两种神经递质—— 五羟色胺和去甲肾上腺素的细胞途径。据此, 医生建议增加补充小剂量五羟色胺药物。加入新疗





在 2011年 4月 19日举行的“对话生命”--Life Technologies大中华区总裁媒体见面会上, “个体化医疗”成为本次会议
的热点话题。Life Technologies 大中华区总裁 Siddhartha Kadia 博士说, 如今基因测序技术的发展相当迅猛, 比如 Life 
Technologies 今年初刚刚推出的 Ion Torrent PGM半导体测序仪将测序时长缩短到了 2个多小时, 并大幅度降低了成本。
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附表 1  构树物种信息表 
物种 基因 数据库 登录号 
Homo sapiens HsWnt1 GenBank NP_005421 
 HsWnt2 Genbank NP_003382 
 HsWnt2B GenBank NP_078613 
 HsWnt3 GenBank NP_110380 
 HsWnt3A GenBank NP_149122 
 HsWnt4 GenBank NP_110388 
 HsWnt5A GenBank NP_003383 
 HsWnt5B GenBank NP_110402 
 HsWnt6 GenBank NP_006513 
 HsWnt7A GenBank NP_004616 
 HsWnt7B GenBank NP_478679 
 HsWnt8A GenBank NP_114139 
 HsWnt8B GenBank NP_003384 
 HsWnt9A GenBank NP_003386 
 HsWnt9B GenBank NP_003387 
 HsWnt10A GenBank NP_079492 
 HsWnt10B GenBank NP_003385 
 HsWnt11 GenBank NP_004617 
 HsWnt16 GenBank NP_476509 
Danio rerio DrWnt1 Ensembl ENSDARP00000110057 
 DrWnt2 Ensembl ENSDARP00000060258 
 DrWnt2BA Ensembl ENSDARP00000094209 
 DrWnt2BB Ensembl ENSDARP00000046003 
 DrWnt3 Ensembl ENSDARP00000105032 
 DrWnt3A Ensembl ENSDARP00000089165 
 DrWnt4A Ensembl ENSDARP00000095904 
 DrWnt4B Ensembl ENSDARP00000058738 
 DrWnt5A Ensembl ENSDARP00000106938 
 DrWnt5B Ensembl ENSDARP00000106303 
 DrWnt7A Ensembl ENSDARP00000065888 
 DrWnt8A Ensembl ENSDARP00000011496 
 DrWnt8B Ensembl ENSDARP00000049623 
 DrWnt8like Ensembl ENSDARP00000096426 
 DrWnt9A Ensembl ENSDARP00000105575 
 DrWnt9B Ensembl ENSDARP00000055224 
 DrWnt10A Ensembl ENSDARP00000101314 
 DrWnt10B Ensembl ENSDARP00000059973 
 DrWnt11 Ensembl ENSDARP00000012233 





物种 基因 数据库 登录号 
Branchiostom floridae BfWnt1 GenBank AAC80432 
 BfWnt3 GenBank AF361013_1 
 BfWnt4 GenBank AAC80431 
 BfWnt5 GenBank AF361014_1 
 BfWnt6 GenBank XP_002598625 
 BfWnt7B GenBank AAC80433 
 BfWnt8 GenBank AF190470_1 
 BfWnt9A GenBank XP_002598627 
 BfWnt10A GenBank XM_002598460 
 BfWnt11 GenBank AF187553_1 
Strongylocentrotus purpuratus* SpWnt1 NIDCR SPU_011756 
 SpWnt3A NIDCR SPU_001628 
 SpWnt4 GenBank XP_001190563 
 SpWnt5 NIDCR SPU_026277 
 SpWnt6 NIDCR SPU_013570 
 SpWnt7 NIDCR SPU_000007 
 SpWnt8 NIDCR SPU_020371 
 SpWnt9 NIDCR SPU_011755 
 SpWnt10 NIDCR SPU_004924 
 SpWnt16 NIDCR SPU_011130 
Nematostella vectensis NvWnt1 GenBank AAT00640 
 NvWnt2 GenBank AAW28132 
 NvWnt3 GenBank ABF48092 
 NvWnt4 GenBank AAV87174 
 NvWnt5 GenBank AAW28133 
 NvWnt6 GenBank AAW28134 
 NvWnt7A GenBank AAV87176 
 NvWnt7B GenBank AAW28135 
 NvWnt8A GenBank AAV64158 
 NvWnt8B GenBank AAW28136 
 NvWnt10 GenBank AAT00641 
 NvWnt11 GenBank AAV87175 
 NvWnt16 GenBank ABF48091 
 “*”紫海胆序列取自 http://urchin.nidcr.nih.gov/blast/pattern_use.html。 
 
